弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是成人非霍奇金淋巴瘤（NHL）中最常见的病理类型（30%\~40%）[@b1]。R-CHOP方案（利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松）免疫化疗是初诊DLBCL患者的标准治疗方案，50%\~60%的患者可获得较好的疗效，但仍有部分患者预后较差[@b2]--[@b5]。2018年NCCN指南将自体造血干细胞移植（auto-HSCT）作为年轻初治高危患者的推荐巩固治疗方案，但其疗效尚存争议[@b6]--[@b10]。本研究中，我们对90例DLBCL患者的临床资料进行回顾性分析，比较诱导化疗联合或不联合auto-HSCT方案对年龄≤60岁初治DLBCL患者的疗效。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：将2009年1月1日至2017年12月31日于天津肿瘤医院血液科治疗的90例DLBCL患者纳入研究。纳入标准：①符合2008年WHO血液淋巴瘤分类诊断标准[@b11]；②年龄≤60岁；③年龄调整的国际预后指数（aa-IPI）≥2分；④完成治疗且随访时间超过6个月；⑤排除转化及原发中枢神经系统（CNS）DLBCL。所有患者诊断时均进行骨髓病理学及免疫组织化学检查，以明确有无骨髓侵犯。

2．临床资料：包括患者性别、年龄、免疫组织化学\[根据CD10、Bcl-6、MUM-1等的表达分为生发中心来源（GCB）和非生发中心来源（non-GCB）亚型\]、B症状（发热、盗汗、体重减轻）、结外受累部位、ECOG评分、骨髓受累情况、初诊时各项实验室指标（HGB、乳酸脱氢酶、白蛋白、β~2~微球蛋白）、Ki-67指数等。根据患者骨髓病理、全身浅表淋巴结及腹部B超、头颅胸腹盆腔骨骼CT、PET-CT等检查结果评价淋巴瘤全身受累及范围并进行Ann Arbor分期。

3．治疗方案及分组：根据治疗方案将患者分为3组：①R-CHOP组（32例）：给予R-CHOP方案治疗。②增强免疫化疗组（25例）：以R-EPOCH（利妥昔单抗+依托泊苷+泼尼松+多柔比星+环磷酰胺+长春新碱）、R-Hyper-CVAD/R-MA（CVAD：环磷酰胺+表柔比星+长春地辛+地塞米松；MA：甲氨蝶呤+阿糖胞苷）或R-ESHAP（利妥昔单抗+依托泊苷+顺铂+阿糖胞苷+泼尼松）方案治疗。③auto-HSCT组（33例）：增强免疫化疗后序贯auto-HSCT。

对于侵犯骨髓、原发睾丸和乳腺及结外受累≥2处的患者行预防性腰穿鞘注化疗（甲氨蝶呤10 mg+阿糖胞苷50 mg+地塞米松10 mg）。

4．疗效评估：疗效评估按WHO标准分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、病情稳定（SD）和疾病进展（PD）。

5．随访：随访截止日期为2017年12月31日。通过门诊、电话等方式进行随访。总生存（OS）时间：确诊至任何原因所致死亡或末次随访的时间。无进展生存（PFS）时间：诱导治疗开始至肿瘤复发、进展、死亡或未次随访的时间。

6．统计学处理：应用SPSS19.0软件进行数据分析。计数资料的组间比较采用*χ*^2^检验或Fisher精确概率检验。生存分析及单因素分析采用Kaplan-Meier法，采用Log-rank检验。多因素分析采用Cox比例风险模型。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料及临床特征：90例患者中男40例（44.4%）、女50例（55.6%），中位年龄43（18\~60）岁；Ann Arbor分期：Ⅲ期30例（33.3%），Ⅳ期60例（66.7%）；ECOG评分：0\~1分56例（62.2%），≥2分34例（37.8%）；IPI评分：2分27例（30.0%），3分38例（42.2%），4分25例（27.8%）；aa-IPI评分：2分63例（70.0%），3分27例（30.0%）；细胞来源：GCB型43例（47.8%），non-GCB型47例（52.2%）。12例（13.3%）患者存在骨髓侵犯，51例（56.7%）结外受累部位≥2处，52例（57.8%）有B症状。三组患者各项临床特征比较差异无统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 各治疗组弥漫大B细胞淋巴瘤患者的临床特征比较\[例（%）\]

  指标                        R-CHOP组（32例）   增强免疫化疗组（25例）   auto-HSCT组（33例）   统计量   *P*值
  -------------------------- ------------------ ------------------------ --------------------- -------- -------
  性别                                                                                          1.851    0.396
   男                            17（53.1）            11（44.0）             12（36.4）                
   女                            15（46.9）            14（56.0）             21（63.6）                
  年龄                                                                                          5.358    0.069
   ≤43岁                         11（34.4）            16（64.0）             18（54.5）                
   \>43岁                        21（65.6）            9（36.0）              15（45.5）                
  细胞来源                                                                                      0.957    0.620
   GCB                           14（43.8）            14（56.0）             15（45.5）                
   non-GCB                       18（56.2）            11（44.0）             18（54.5）                
  B症状                                                                                         4.600    0.100
   有                            20（62.5）            10（40.0）             22（66.7）                
   无                            12（37.5）            15（60.0）             11（33.3）                
  ECOG评分                                                                                      3.681    0.213
   0～1分                        21（65.6）            12（48.0）             23（69.7）                
   ≥2分                          12（34.4）            13（52.0）             10（30.3）                
  结外受累部位                                                                                  1.543    0.462
   \<2个                         13（40.6）            9（36.0）              17（51.5）                
   ≥2个                          19（59.4）            16（64.0）             16（48.5）                
  骨髓受累                                                                                      1.766    0.487
   无                            29（90.6）            20（80.0）             29（87.9）                
   有                             3（9.4）             5（20.0）               4（12.1）                
  β~2~-MG                                                                                       1.645    0.439
   \<2.7 mg/L                    23（71.9）            19（76.0）             28（84.8）                
   ≥2.7 mg/L                     9（28.1）             6（24.0）               5（15.2）                
  HGB                                                                                           1.289    0.525
   \<120 g/L                     16（50.0）            16（64.0）             17（48.5）                
   ≥120 g/L                      16（50.0）            9（36.0）              16（51.5）                
  LDH                                                                                           3.201    0.202
   ≤248 U/L                       2（6.2）             3（12.0）               7（21.2）                
   \>248 U/L                     30（93.8）            22（88.0）             26（78.8）                
  白蛋白                                                                                        7.917    0.088
   ≥40 g/L                       19（59.4）            9（36.0）              21（63.6）                
   \<40 g/L                      13（40.6）            16（64.0）             12（36.4）                
  aa-IPI评分                                                                                    3.456    0.103
   2分                           25（78.1）            14（56.0）             24（78.8）                
   3分                           7（21.9）             11（44.0）              9（21.2）                
  IPI评分                                                                                       8.045    0.079
   2分                           12（37.5）            8（32.0）               7（21.2）                
   3分                           15（46.9）            6（24.0）              17（51.5）                
   4分                           5（15.6）             11（44.0）              9（27.3）                
  Ann Arbor分期                                                                                 5.620    0.060
   Ⅲ期                           7（21.9）             7（28.0）              16（48.5）                
   Ⅳ期                           25（78.1）            18（72.0）             17（51.5）                
  近期疗效                                                                                      5.186    0.075
   CR                            7（21.9）             8（32.0）              16（48.5）                
   PR                            25（78.1）            17（68.0）             17（51.5）                
  移植预处理方案含西达本胺                                                                        \-      \-
   是                                \-                    \-                 11（33.3）                
   否                                \-                    \-                 22（66.7）                

注：R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松；GCB：生发中心来源；non-GCB：非生发中心来源；B症状：发热、盗汗、体重减轻；β~2~-MG：β~2~微球蛋白；IPI：国际预后指数；aa-IPI：年龄调整的国际预后指数；CR：完全缓解；PR：部分缓解；LDH参考值：120\~248 U/L；-：不适用

2．造血干细胞采集、预处理及造血重建：auto-HSCT组患者明确诊断后，经过6（4\~8）个周期增强免疫诱导化疗达到PR以上疗效后行auto-HSCT。从确诊到造血干细胞动员、回输的中位时间分别为8（6\~13）、9（6\~16）个月。外周血造血干细胞动员方案参见文献[@b12]。采集的单个核细胞（MNC）中位数为7.75（4.00\~14.83）×10^8^/kg，CD34^+^细胞中位数为2.36（1.59\~11.34）×10^6^/kg。

预处理：BEAC方案（卡莫司汀+阿糖胞苷+依托泊苷+环磷酰胺）8例（24.2%），R-BEAC方案（利妥昔单抗+卡莫司汀+阿糖胞苷+依托泊苷+环磷酰胺）4例（12.1%），BEAM方案（卡莫司汀+阿糖胞苷+依托泊苷+美法仑）5例（15.2%），R-BEAM方案（利妥昔单抗+卡莫司汀+阿糖胞苷+依托泊苷+美法仑）2例（6.06%），CBV方案（依达比星+环磷酰胺+依托泊苷+阿糖胞苷）10例（30.3%），R-CBV方案（利妥昔单抗+依达比星+环磷酰胺+依托泊苷+阿糖胞苷）1例（3.05%），改良TBI-Cy方案（全身照射+环磷酰胺）3例，其中11例（33.35%）加用西达本胺。

预处理结束后24 h回输自体造血干细胞。所有患者均成功植活，粒细胞植活（中性粒细胞绝对计数\>0.5×10^9^/L）的中位时间为10（8\~19）d，血小板植活（PLT≥20×10^9^/L）的中位时间为11（8\~21）d。

3．疗效及预后影响因素：所有患者经化疗诱导治疗后均达到PR以上疗效。中位随访时间为42（3\~110）个月，中位PFS时间57个月，中位OS时间未达到。5年PFS率、OS率分别为（49.4±7.6）%、（61.0±6.2）%。R-CHOP组、增强免疫化疗组、auto-HSCT组5年PFS率分别为（33.5±10.7）%、（55.3±10.1）%、（65.8±13.6）%（*χ*^2^=8.861，*P*=0.012），5年OS率分别为（49.7±9.0）%、（61.6±10.2）%、（78.6±7.8）%（*χ*^2^=6.723，*P*=0.035）（[图1A、B](#figure1){ref-type="fig"}）；R-CHOP组与增强免疫化疗组比较，5年PFS率、OS率差异均无统计学意义（*χ*^2^=0.416，*P*=0.519；*χ*^2^=0.607，*P*=0.437）；auto-HSCT组5年PFS率高于增强免疫化疗组（*χ*^2^=4.118，*P*=0.042），5年OS率差异无统计学意义（*χ*^2^=2.033，*P*=0.154）。

![不同治疗组弥漫大B细胞淋巴瘤患者的无进展生存（A）和总生存（B）曲线\
R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松；auto-HSCT：自体造血干细胞移植](cjh-40-02-117-g001){#figure1}

以IPI评分分层，auto-HSCT组高危（26例）、R-CHOP组低危（12例）、增强免疫化疗组低危（8例）患者5年PFS率分别为（62.3±14.3）%、（58.3±18.6）%、（51.4±18.7）%（*χ*^2^=0.755，*P*=0.686），5年OS率分别为（69.2±13.9）%、（62.5±15.5）%、（58.3±18.6）%（*χ*^2^=1.049，*P*=0.592）。auto-HSCT组高危患者（26例）较R-CHOP组（20例）、增强免疫化疗组（17例）高危患者有更高的5年PFS率\[（62.3±14.3）%、（41.1±13.5）%、（21.9±11.6）%，*χ*^2^=12.379，*P*=0.002\]和5年OS率\[（69.2±13.9）%、（51.5%±14.0）%、（35.4±13.6）%，*χ*^2^=7.928，*P*=0.019\]。

单因素分析结果显示，细胞来源、治疗方式对5年OS、PFS均有影响，预处理方案中含西达本胺对5年OS、PFS无影响，详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 影响弥漫大B细胞淋巴瘤患者无进展生存（PFS）率和总生存（OS）率的单因素分析

  因素                          例数     5年OS     5年PFS                              
  ---------------------------- ------ ----------- -------- ------- ----------- ------- -------
  性别                                             0.297    0.518               1.469   0.132
   男                            40    59.3±8.3                     44.1±10.6          
   女                            50    63.9±8.3                     56.1±9.5           
  年龄                                             1.242    0.351               1.112   0.695
   ≤43岁                         45    70.2±7.4                     59.3±7.8           
   \>43岁                        45    52.5±9.4                     49.9±9.9           
  细胞来源                                         4.345    0.037               5.217   0.022
   GCB                           43    66.3±7.4                     57.1±7.7           
   non-GCB                       47    41.7±8.4                     29.9±8.3           
  B症状                                            0.058    0.601               0.025   0.705
   有                            52    57.8±8.4                     51.4±9.5           
   无                            38    66.9±7.9                     57.2±8.8           
  ECOG评分                                         0.667    0.162               0.142   0.621
   0～1分                        56    69.9±9.0                     56.5±7.0           
   ≥2分                          34    56.9±8.0                     50.1±13.5          
  结外受累部位                                     3.556    0.390               3.940   0.092
   \<2个                         39    72.9±7.5                     59.0±11.4          
   ≥2个                          51    56.5±7.9                     42.3±9.4           
  骨髓受累                                         2.225    0.431               0.131   0.992
   无                            78    69.5±10.5                    58.9±6.4           
   有                            12    34.8±25.1                    23.3±17.9          
  β~2~微球蛋白                                     0.067    0.894               0.970   0.533
   \<2.7 mg/L                    70    62.8±7.2                     51.3±9.7           
   ≥2.7 mg/L                     20    56.1±11.8                    41.5±11.7          
  HGB                                              1.016    0.914               0.280   0.627
   \<120 g/L                     49    60.4±8.2                     41.8±11.8          
   ≥120 g/L                      41    63.1±8.6                     55.1±9.7           
  LDH                                              0.479    0.829               0.271   0.792
   \<248 U/L                     12    72.9±13.5                    51.7±7.2           
   ≥248 U/L                      78    59.3±6.8                     47.6±21.7          
  白蛋白                                           0.279    0.477               0.126   0.391
   ≥40 g/L                       49    68.1±8.2                     55.4±9.6           
   \<40 g/L                      41    57.7±8.1                     46.0±10.2          
  D-二聚体                                         0.822    0.922               1.824   0.323
   正常                          18    70.0±10.3                    59.1±11.4          
   升高                          72    57.4±7.1                     40.3±10.1          
  aa-IPI评分                                       0.098    0.696               0.358   0.855
   2分                           63    61.8±10.7                    53.6±10.8          
   3分                           27    60.7±7.4                     49.0±9.0           
  IPI评分                                          0.958    0.702               2.540   0.251
   2分                           27    65.2±8.6                     54.1±12.0          
   3分                           38    60.4±10.8                    51.9±11.2          
   4分                           25    50.3±13.7                    39.0±13.0          
  Ann Arbor分期                                    0.388    0.717               1.513   0.126
   Ⅲ期                           30    63.7±10.7                    49.3±10.5          
   Ⅳ期                           60    59.9±7.4                     44.5±9.0           
  治疗方案                                         6.723    0.035               8.861   0.012
   R-CHOP免疫化疗                32    44.3±11.3                    33.5±10.7          
   增强免疫化疗                  25    61.6±10.2                    55.3±10.1          
   增强免疫化疗序贯auto-HSCT     33    78.6±7.8                     65.8±13.6          
  移植预处理含西达本胺                             2.155    0.144               2.136   0.142
   是                            11      100.0                        100.0            
   否                            22    76.6±9.2                     64.2±13.9          

注：B症状：发热、盗汗、体重减轻；auto-HSCT：自体造血干细胞移植；GCB：生发中心来源；non-GCB：非生发中心来源；IPI：国际预后指数；aa-IPI：年龄调整的国际预后指数；R-CHOP：利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松

4．GCB与non-GCB亚型患者生存比较：就整体而言，GCB亚型患者相对于non-GCB亚型患者有较高的3年PFS率\[（57.1±7.7）%对（34.9±8.1）%，*χ*^2^=5.217，*P*=0.022\]和3年OS率\[（69.5±7.1）%对（45.9±8.1）%，*χ*^2^=4.345，*P*=0.037\]。亚组分析显示，R-CHOP组GCB亚型（16例）患者3年PFS、OS率均高于non-GCB亚型（16例）\[（37.5±15.5）%对（15.0±12.1）%，*χ*^2^=4.721，*P*=0.030；（46.9±16.3）%对（23.4±12.6）%，*χ*^2^=4.192，*P*=0.041\]。增强免疫化疗组GCB亚型患者（12例）3年PFS、OS亦高于non-GCB亚型患者（13例）\[（70.0±14.5）%对（35.9±13.9）%，*χ*^2^=3.796，*P*=0.044；（81.8±11.6）%对（49.2±15.4）%，*χ*^2^=3.834，*P*=0.047\]。auto-HSCT组GCB亚型（15例）、non-GCB亚型患者（18例）3年PFS、OS率差异均无统计学意义\[（82.5±11.5）%对（59.4±13.2）%，*χ*^2^=1.651，*P*=0.199；（92.9±6.9）%、（66.1±12.5）%，*χ*^2^=2.817，*P*=0.093\]。

多因素结果分析显示，治疗分组、细胞来源是影响整体DLBCL患者PFS的独立预后因素\[*HR*=0.591（95%*CI* 0.402\~0.868），*P*=0.007；*HR*=0.246（95%*CI* 0.107\~0.564），*P*=0.001\]，细胞来源是影响OS的独立预后因素\[*HR*=0.161（95%*CI* 0.055\~0.470），*P*=0.001\]。亚组分析显示，细胞来源是影响R-CHOP组\[*HR*=0.274（95%*CI* 0.094\~0.800），*P*=0.018；*HR*=0.408（95%*CI* 0.164\~1.015），*P*=0.045\]和增强免疫化疗组PFS和OS的独立预后因素\[*HR*=0.423（95%*CI* 0.043\~1.152），*P*=0.048；*HR*=5.758（95%*CI* 0.882\~6.592），*P*=0.035\]，但不是auto-HSCT组PFS率和OS率的独立预后因素。

讨论 {#s3}
====

在利妥昔单抗时代，大剂量化疗联合auto-HSCT作为复发难治性DLBCL患者挽救性治疗的疗效已得到众认[@b13]--[@b15]，但在年轻初治高危DLBCL患者中的疗效尚不确切。Stiff等[@b16]对侵袭性NHL患者的研究结果显示，移植组（125例）相对于非移植组（128例）2年PFS显著提高（69%对55%，*P*=0.005），2年OS率差异无统计学意义（74%对71%，*P*=0.30），且auto-HSCT能提高高危患者的PFS（75%对41%，*P*=0.001）和OS（82%对64%，*P*=0.01）。Yoon等[@b6]及Kaneko等[@b7]的研究结果也表明，移植能改善高危DLBCL患者的PFS（3年PFS：66%对39%，*P*=0.022），但不能改善患者的OS（3年OS：75%对49%，*P*=0.102）。DLCL04的Ⅲ期临床实验结果显示，移植能提高初治高危DLBCL患者2年无失败生存率（71%对62%，*P*=0.012）[@b10]。Inano等[@b8]报告了25例DLBCL患者（高中危13例、高危12例）一线auto-HSCT的单中心结果，auto-HSCT能改善患者的OS（100%对81.8%，*P*=0.04），但不能改善PFS（91.7%对65.5%，*P*=0.092）。易树华等[@b9]的研究结果则显示，移植不能改善中高危/高危DLBCL患者的PFS和OS，可能与该研究病例较少有关。在本研究中，增强免疫化疗序贯auto-HSCT能提高高危患者的5年PFS率和OS率\[（62.3±14.3）%、（41.1±13.5）%、（21.9±11.6）%，*χ*^2^=12.379，*P*=0.002；（69.2±13.9）%对（51.5±14.0）%对（35.4±13.6）%，*χ*^2^=7.928，*P*=0.019\]。因此，对于初治年轻高危DLBCL患者，推荐含利妥昔单抗诱导化疗序贯auto-HSCT巩固治疗，以进一步提高疗效。

EBMT回顾性研究[@b17]对TEAM方案（噻替哌+阿糖胞苷+依托泊苷+美法仑）联合auto-HSCT和BEAM方案联合auto-HSCT治疗DLBCL（除外原发CNS的DLBCL患者）的疗效进行了评估，发现两组患者OS差异无统计学意义，且常见的感染或非感染性并发症及继发性恶性肿瘤的发生率差异无统计学意义。Shin等[@b18]对56例DLBCL患者行BuCyE（白消安+环磷酰胺+依托泊苷）或BEAM方案预处理的auto-HSCT，BuCyE方案预处理组利妥昔单抗诱导化疗后首次缓解高危患者有更高的OS、PFS率（*P*=0.053，*P*=0.004），两种预处理方案组中复发/难治DLBCL患者的OS率差异无统计学意义（*P*\>0.05），但BuCyE组有更低的疾病相关死亡率。因此，BuCyE方案可能比BEAM方案具有更好的安全性。

西达本胺是我国自主研发的小分子组蛋白去乙酰化酶抑制剂，用于治疗复发/难治外周T细胞淋巴瘤[@b19]，也用于急性髓系白血病和B细胞淋巴瘤的治疗[@b20]--[@b23]。组蛋白去乙酰化酶抑制剂伏立诺他（SAHA）加入DLBCL患者auto-HSCT预处理方案已取得较好的疗效[@b24]--[@b25]。本组11例患者在预处理方案中加用西达本胺，患者在用药期间耐受性良好，未出现明显的Ⅲ/Ⅳ级血液毒性反应，西达本胺组与未应用西达本胺组PFS和OS差异无统计学意义（*P*\>0.05），有待积累更多的病例并延长随访时间继续观察。

综上所述，本组病例资料显示，增强免疫化疗序贯auto-HSCT可改善年轻初治高危DLBCL患者（特别是non-GCB亚型）的预后。
